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Rationale There is an unmet need in the treatment of schizophrenia for effective medications with 
fewer adverse effects. 
Objective This study aims to evaluate the efficacy and safety of lurasidone, an atypical antipsychotic, 
for the treatment of schizophrenia. 
Methods Patients with an acute exacerbation of schizophrenia were randomized to 6 weeks of 
double-blind treatment with once-daily, fixed-dose lurasidone 40 mg (N=50), lurasidone 120 mg (N=49), 
or placebo (N=50). 
Results Mean change in the Brief Psychiatric Rating Scale derived (BPRSd) from the Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS) was significantly greater in patients receiving lurasidone 40 and 
120 mg/day versus placebo (−9.4 and −11.0 versus −3.8; p<0.018 and 0.004, respectively). Treatment 
with lurasidone 120 mg/day was superior to placebo across all secondary measures, including PANSS 
total, PANSS subscales and Clinical Global Impression of Severity (CGI-S). Treatment with lurasidone 
40 mg/day was superior to placebo on the PANSS positive subscale and CGI-S. The most common 
adverse events for patients receiving lurasidone were nausea and sedation. Minimal changes in weight, 
cholesterol, triglyceride, and glucose levels were observed. 
Conclusions In this study, which was limited by a relatively high discontinuation rate, lurasidone 
provided effective treatment for patients with acute exacerbation of chronic schizophrenia and had 

















認知機能の転帰や自立した生活能と関連するリカバリー概念の重要な要素である（Green et al 2004）。薬理
学的介入による認知機能の改善効果は、これまでのところ限定的である。一方、治療ゴールに向けての最
終段階で実施される心理社会的介入は、認知矯正療法による認知機能の改善効果により、その後に実施さ
れる社会技能訓練などの効果を増強する（Bowie et al 2012）。心理社会的介入との組み合わせで、リカバリ
ーへの治療効果を最適化する薬物治療が望まれる。 
非定型抗精神病薬は、ドパミン D2 受容体及びセロトニン 2A（5-HT2A）受容体での拮抗作用により、抗精
神病作用を有しながらも定型抗精神病薬よりも錐体外路系症状の発現が少ない。ほとんどの非定型抗精神









精神病薬の服用を中止していた（Lieberman et al 2005）。服薬中止の原因となる副作用のうちもっとも多か
ったのは体重増加、代謝への影響、錐体外路症状、そして鎮静である。 
ルラシドンは統合失調症患者の治療薬として 2010 年 10 月に米国食品医薬品局（FDA）の認可を得た非定
型抗精神病薬で（Latuda®、2010）、2013 年 6 月には成人の双極 I 型障害うつに対する単剤療法ならびにリ
チウムまたはバルプロ酸との併用療法の 2 つの適応追加の承認を FDA より取得した（Latuda®、2013）。in 
vitro の受容体結合試験及び前臨床の行動薬理学的試験において、ルラシドンは D2 受容体、5-HT2A 受容体
及び 5-HT7 受容体に高い親和性、α2C 受容体に中程度の親和性、α2A 受容体に低い親和性を示す拮抗薬で
あることが示されている。さらに、ルラシドンは 5-HT1A 受容体に対して中程度の親和性を示し、部分作
動薬として作用する。ルラシドンはヒスタミン H1 受容体及びムスカリン M1 受容体に対しては親和性をほ
とんど示さない（Ishibashi et al 2010）。ルラシドンの受容体プロフィールで特徴的な 5-HT7 受容体への高い
親和性とその拮抗作用に関して、認知機能および抗うつ作用に関与していることが報告されている。 
統合失調症患者を対象としてルラシドンの有効性と安全性を検討する一連のプラセボ対照試験が実施され
ており、その最初の試験の結果をここに報告する。本治験は 6 週間の二重盲検プラセボ対照第 II 相試験と





精神疾患の診断･統計マニュアル第 4 改訂版（DSM-IV）の主要診断基準を満たすことが、DSM-IV の精神
科構造化診断面接臨床用（SCID-CV）で確認され、急性期症状のために入院中の 18 歳から 64 歳までの男
性及び女性の統合失調症患者を対象とした。 
治験デザイン及び治験薬投与 
本治験は、6 週間の多施設共同無作為化用量固定二重盲検並行群間プラセボ対照試験として 2001 年 2 月か
ら 12 月にかけて米国内の 16 施設で実施された。最長 14 日間のスクリーニング期、最長 7 日間の単盲検休
薬（プラセボ投与）期及び 6 週間の二重盲検投与期を設定した。休薬期終了時に選択基準を満たす被験者







有効性の主要評価項目は、BPRSd スコアのベースラインから 6 週目までの変化量の平均値とし、欠測は最






スクリーニングした 223 例中 149 例が休薬期終了時に選択基準を満たしており、二重盲検投与期に無作為
に割り付けられた（図 1）。二重盲検期を完了した被験者はルラシドン 40 mg/日群 16 例（32.0%）、ルラシ
ドン 120 mg/日群 20 例（40.8%）及びプラセボ群 15 例（30.0%）の計 51 例であった。 
有効性 
有効性の主要評価項目である BPRSd スコアのベースラインから 6 週目までの変化量（LOCF）の最小二乗
平均は、プラセボ群（-3.8）と比較してルラシドン 40 mg/日群（-9.4、p=0.018）及びルラシドン 120 mg/日









6 週目（LOCF）における平均体重の変化量はいずれの群でも小さかった（表 5）。 
代謝及びその他の臨床検査値 
総コレステロール中央値のベースラインから 6 週目までの変化量（LOCF）はルラシドン群（40 mg/日群-13 
mg/dL、120 mg/日群-3 mg/dL）とプラセボ群（-11.0 mg/dL）とで同様であった。トリグリセリド中央値のベ
ースラインから 6 週目までの変化量（LOCF）は、ルラシドン 40 mg/日群では変化なし、ルラシドン 120 mg/
日群では 16.5 mg/dL の上昇、プラセボ群では-11 mg/dL の減少であった。血糖値の中央値はいずれの治療群




験の結果から、急性症状を呈する慢性統合失調症患者に対してルラシドン 40 mg 又は 120 mg を 1 日 1 回固
定用量で 6 週間投与した際の有効性が示され、その治療効果は他の非定型抗精神病薬の臨床試験成績
（Leucht et al 2009b）と同等以上であった。 
本治験から、同様の被験者集団を対象に実施されたより大規模な第 III 相試験において確認されている
（Meltzer et al 2011）。この 6 週間の無作為化二重盲検プラセボ対照試験では、アッセイ感度を確認するため
に実薬対照としてオランザピン群も設定した。その結果、PANSS 合計スコア（有効性の主要評価項目）、
PANSS 下位尺度スコア及び CGI-S スコアにおいて、ルラシドン 40 mg/日及び 120 mg/日はプラセボよりも
有意に高い改善効果を示した（Meltzer et al 2011）。事後解析では、ルラシドンとオランザピンとで有効性に
有意差はなかった（Meltzer et al 2011）。 
非定型抗精神病薬では、体重増加、脂質や血糖値の変動など代謝系の副作用が大きな懸念である。統合失
調症患者において非定型抗精神病薬の投与は肥満、糖尿病及び脂質代謝異常のリスクを高めるとされてき
た（American Diabetes Association 2004）。 
今回報告する治験で得られた重要な所見は、ルラシドンでは体重及び代謝系への影響が小さいことである。
一部の非定型抗精神病薬の短期投与で認められるような臨床的に問題となる体重増加や代謝系の変化が
（Leucht et al 2009a）、ルラシドンでは起こりにくいと考えられる。特に統合失調症患者では代謝異常の発






結論として、本治験では中止率が比較的高かったため限定的ではあるが、ルラシドン 40 mg/日又は 120 mg/
日の短期投与が慢性統合失調症患者の急性増悪期の治療に有効であることが示唆された。体重及び代謝指
























































































丸：プラセボ（LOCF が 49 例、42 日目が 17 例）、四角：ルラシドン 40mg（LOCF が 49 例、42 日目が 17 例）、
菱形：ルラシドン 120mg（LOCF が 47 例、42 日目が 19 例） 
 

